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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
潰瘍性大腸炎(UC)は罹患期間が長期になると大腸癌(CRC)が発生することが知られている。局所粘膜
の炎症の持続が UCにおける CRCの発癌に関連しているとされているが、そのメカニズムは確立され
ていない。Vitamin D receptor(VDR)は、活性型 Vitamin D と結合し、転写因子として細胞の分化、
増殖に関与しており、種々の癌との関連が示唆されている。また VDRは免疫応答の制御においても重
要な役割を担っている。我々は UC の大腸粘膜における VDR の発現を検討し、炎症の程度や UC 関連
CRCの発生との関係について検討した。 
【対象】 
1993年から 2006年までに教室で切除した UC112例及び CRC100例 
【方法】 
手術標本の VDR発現を免疫組織染色により検討し、臨床病理学的因子との関連を検討した。大腸粘膜
あるいは CRC内において 10視野ずつ VDR陽性細胞をカウントし、その割合を比較した。炎症の評価
はマクロファージの浸潤により評価した。 
【結果】 
正常の大腸粘膜ではVDRの発現は58.8%の細胞に認めた。通常のCRCではVDRの発現は0.2%であった。
UCにおいても VDRの発現は低下しており 3.4%であった。UCにおいて異形成、CRCと変化するに従い
VDR発現は低下していた。炎症との関連では、toxic megacolon では粘膜下へのマクロファージの浸
潤は増加していたが、VDR発現との相関は認めなかった。UCの臨床病期と VDRとの関連は認めなかっ
たが、10年以上の長期罹患の UCの患者は VDRの発現は有意に低下していた。 
【結論】 
UC患者の大腸粘膜の VDRの発現は炎症の程度とは無関係であったが、UC関連 CRCにおいてより低下
しており、発癌のリスクの高い長期罹患患者でさらに低下していることが観察された。このことによ
り、VDR発現は UC関連 CRCの発生に関連している可能性が示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
潰瘍性大腸炎(UC)は罹患期間が長期になると大腸癌(CRC)が発生することが知られている。局所粘
膜の炎症の持続が UCにおける CRCの発癌に関連しているとされているが、そのメカニズムは確立さ
れていない。Vitamin D receptor(VDR)は、活性型 Vitamin Dと結合し、転写因子として細胞の分化、
増殖に関与しており、種々の癌との関連が示唆されている。また VDRは免疫応答の制御においても重
要な役割を担っている。本研究は、UCの大腸粘膜における VDRの発現を検討し、炎症の程度や UCに
発生する癌との関係について検討したものである。 
1993年から 2006年までに教室で切除した UC112例及び CRC100例を対象とし、手術標本の VDR発
現を免疫組織染色により検討し、臨床病理学的因子との関連を検討した。大腸粘膜あるいは CRC内に
おいて 10視野ずつ VDR陽性細胞をカウントし、その割合を比較した。炎症の評価はマクロファージ
の浸潤により評価した。 
その結果正常の大腸粘膜ではVDRの発現は58.8%の細胞に認めた。通常のCRCではVDRの発現は0.2%
であった。UC においても VDR の発現は低下しており 3.4%であった。UC において dyplasia、cancer
と変化するに従い VDRの発現は低下していた。炎症との関連では、toxic megacolon では粘膜下への
マクロファージの浸潤は増加していたが、VDRの発現との相関は認めなかった。UCの臨床病期と VDR
の発現との関連は認めなかったが、10年以上の長期罹患の UCの患者は VDRの発現 は有為に低下し
ていた。 
以上の結果より UC患者の大腸粘膜の VDRの発現は低下しており、dysplasia-cancerと変化するに
従って VDRの発現は低下していた。また１０年以上の長期罹患患者では VDRの発現はさらに低下して
いることが観察された。このことにより、UCにおける VDR発現は UCに発生する癌の発癌に関連して
いる可能性が示唆された。 
 本論文は、UCにおいて、免疫応答の制御や細胞の分化増殖に関係している VDRの発現が UCの予後
予測因子の一つとして臨床応用できる可能性を示唆するものであり、UC のさらなる診断、治療法の
進展に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するもの
と判定された。 
